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　インフルエンザ似下イと略記）の研究が進展するに伴な
い，これを予防する方法としてイ・ワクチンの研究が進め
られ，米国ではすでに大規模な入体接種箋験が行われてい
る1）。
　わが国でも昭和27～28年のイの流行の際に，イ。ワクチ
ンに関する委員会が作られ，各地で野外実験が行われた
がし’），その効果を論じるに当ってワクチン中に含まれるウ
イルス抗原の性状とともに，その免疫力価が問題となる。
　イ・ワクチンの力価検定には種々の方法が考察されてい
るが3）・19），後述する理由から現在ではワクチン接種した動
物に生じる血清抗体の：量によってその力価を判定する：方法
が使用されている。しかし血清抗体の産生上昇の判定には
種々の問題があり，従来用いられている方法は必ずしも適
切ではないの。外園。「）一一6）はイの感染の際に見られる抗体価
の集団的変動を理論的に考察して，原因ウイルスの性状を
血清疫学的に推定する：方法を考案したが，理論的に見て，『
この：方法がワクチンの力価判定にも応用し得るように思わ
れるので7），私はイ。ワクチンの接種実験によってこれを研
究しようと試みた。
実験方法
1）対象集團1札幌市養老院に収容されている老入及び
職員合計60名で，50才以上の者が80％を占めている集団
であるa
　2＞使用ワクチン：阪大微研製のPR　8，　Lee，　FM　1，3
種混合ワクチンで，Lot　No．19の製品を使用し，これを1
回1cc宛上博皮下に接種した。
　3）抗体測定法：ワクチン接種の直前と2週間後に採血
し，各個体の血清を対にして血球凝集抑制反応に．より．
PR　8，　Lee，　FM　1株及び昭和28年勧頭の札幌市の流行に
おいてわれわれが分離した三沢株ウイルスに対する抗体を
測定した。術式は血清の2倍階段稀釈列0．5ccに3単位の
各株ウイルス抗原O．5　ceを加え，これにユ％のニワトリ赤
血球浮游液2滴を混じて，管底の凝集像によって判定した。
また抗体価は終末稀釈で1単位の抗原の存在において血球
凝集を抑制する血清の最大稀釈倍数の対数で表わした。
　4）抗体上昇度の判定方法：従来用いられている方法の
代表的なものとし．て抗体上昇率と平均上昇倍数を採用し
た。即ちワクチン接種後の血球凝集抑制価（H．L価が接’
直前の価に比べて，4倍以上上昇したものの全数に対する
割合を抗体上昇率とし，また各個体の正1．価の上昇倍数の
幾何平均を以って平均上昇倍数とした。
　家に各抗原に対する抗体価の集団的変動に適合する回帰
式をDemingの最：小自乗法8）によって計算し，外園6）の：方
ee@この研究は丈部省科学研究費の補助を受けた。
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by　means　of　inoculation　of　polyvalent　infiuenza　vaccine．
’4．5
法に従って集団免疫指数Xp，集団感受指数a及びそれに
対する95％の信頼限界を求めた。Demingの方法による
回帰式の計算は普通の最小自乗法に比べてかなり複雑であ
るため，前報7）ではワクチン接種後のHL価の個体差は接
種前に保有している価の高さに関係なく，大体等しいもの
として略算したが，Figure　1－4に示すようにいずれの抗体
も接種前の価が高い群ほど，接種後のH．1．価の個体差が小
さくなる傾向が見られる。よって本報では略算を行わず
に，H：J．価の測定誤差分散をこれまでと同様0．04として各
個体毎に精密に計算した。
成 績
　1）各種の判定方法による抗体上昇度の比較：ワクチン
の接種による各抗体の産生状況はFlgユー4の如くで，これ
について各抗体の上昇度を抗体上昇率，平均上昇倍数で表
わすとTable．1の如くなる。即ち抗体上昇率はPR　8抗体
では83．3％で最も高く，次いで三沢55％，FM　1　35．1％，
Lee抗体10．3％のIi頂に低下している。敦に平均上昇倍数で
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Table　1．　Comparison　of　lncrease　of　HI　Titers　by　Means　of
　　　　lnoculαti伽（ゾPolyvαlent　ln．伽θπταVaecine
S七a七istiCS
Rate　of　inerease　　　　　　　　　％（4　fold　or　over）
Mean　fold　increase
Immunizing　capacity
　　　　（xp）
Group　suseeptibility
　　　　（a）
Antibody
PR　8
83．3
24．2
　4，2
（3．8・v4．8）
　4．6
（3・8r－5．3）
FM　1
35．1
5．1
　4．2
（4．0・一4．4）
　3．7
（2．7　一一　4．6）
Misawaee
55．0
7．2
　3．6
（3．4t一　3．8）
　3．7
（3．0　・一　4．4）
Lee
10．3
1．7
　3．2
（3．1－3．9）
　1．0
（O．4・一1．7）
ec’　Newly　isolated　strain　in　1953　epidemie
The　value　in　the　parenthesis　shows　the　eonfidenee　limit　toward　respective　values　of
‘Xp’　and　‘a’　at　a　95％　level　of　significanee．
比べるとPR　8抗体は24．2倍で同様に最も高く，以下三沢
7．2倍，FM　1，5．1倍となり，Lee抗体の上昇度は僅か1U倍
に過ぎない。
　即ち各抗体の上昇度の順位はいずれの方法を用いて判定
しても同じであって，この成下は使用したワクチンの抗原
組成から予想したところとかなり異なっている。即ち現行
（昭和28年現在）のイ・ワクチンの基準はPR　8抗原450
CCA単位，1・ee及びFM　1抗原おのおの300　CCA単位を
含むと規定されているが，三沢株或いはこれに類似したウ
イルス抗原は含んでいない。高い力価（CCA価）の抗原は
抗体産生も高い事実より，本ウイルスワクチンの接種によ
ってPR　8抗体の上昇度が他のいずれの抗体よりも高く現
われることは当然と思われるが，ワクチンに含まれていな
い三沢株に対する抗体の上昇度がFM　1及びLee抗体より
も高いという成績は，使用したワクチンの抗原組成と矛盾
するように思われる。
　爽に前述の：方法によって各抗体の集団的上昇傾向に適合
する回帰式を求めるとFig．1－4に示すようにいずれも直線
回帰で表わすことが出来る。各回帰直線は横軸と45。をな
す基準線と交わっているが，このことは一定の力価の抗原
を接種した際，接種前の抗体の高い者ほど抗体の上昇が少
ないこと意味している。従って図において接種前の抗体価
がXpより高い者は，集団的傾向としてワクチンを接種し
ても抗体が±回しないことになる。抗原の力価が強いほど
各個体の抗体上昇度も著しいのは明かであるが，同時に抗
原の力価が強いほどすでに高い抗体を有している者に対し
ても抗原刺戟を与えて，抗体の上昇を促すと仮定すると，
Xpの値は抗原の強さ即ち力価を示す指標となる筈である。
この考えは外園6）がイの感染による抗体変動において，ウ
イルスの感染力の指標とした集団感染指数に対応するもの
であるから，私はこの際のXpをワクチン接種による集団
的抗体上昇度を示す指標として，集団免疫指数と名付けた。
よって各抗体の変動から求めたXpの値を比較すると，表
の如くPR　8，　FM　1抗体ではともに4．2で等しく，三沢抗
体は3．6，Lee抗体は3．2となって，信頼限界を考慮しても
三沢及びLee抗体のXp値はPR　8，　FM　1抗体の恒に比べ
て明かに低い。従って抗体上昇度を上昇率及び平均上昇倍
数で判定した時とXp値で判定した場合とでは，成績が著
しく異なることになる。
　2）ワクチン接種前の抗体債の分布と抗体上昇度との関
係；前項に述べた如く，ワクチンの力価を抗体の上昇度に
よって判定する際には，上昇度を判定する方法によって判
定成績が著しく異なるのみならず，ワクチン申の抗原組成
と抗体上昇度の聞に矛盾した関係が現われる場合のあるこ
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とを知ったので，その理由を明かにするためにワクチンを
接種する以前の各抗体価の集団的分布状態を観察して，こ
れと抗体上昇との関係を検討した。ワクチン接種直前の各
抗体の分布はFig．5の如く，　FM　1抗体は最も高い領域に
分布し，以下PR　8，三沢，工・ee抗体の順に分布戚が低くな
っている。従ってワクチン中の各抗体が等しい力価をもつ
ていると仮定すると，前述した抗体上昇の集団的傾向より
FM　1抗体は最：も上昇し難い状態にあったことになる。表
に見るようva　PR　8抗体の上昇率はFM　1抗体より著しく
幽き・いが，これは，PR　8抗原の力価がFM　1抗原よりも強
いことも原因と考えられる。　しかしHirst等9），　Mclean
出置。）：はウイルス抗原の濃度を10倍に高めても，それによ
る抗体の平均上昇倍数の増加は2～3倍に過ぎないといっ
ていることより，両抗体の上昇度の間に表に見るような著
しい差異を生じた最も主要な理由は，抗原の力価の差異よ
りもワクチン接種前における各抗体の集団的分布状態の相
違によるものと考えたい。
　次は三沢株ウイルスに対する抗体の上昇状況であるが，
別報i1）の如くこのウイルスはFM　1株と共通の抗原を有し
ているので，このワクチンによりFM　1抗体と同時に三沢
株に対する類属抗体が随伴して産生されることは明かであ
る。従ってこの場合の三沢抗体の上昇は随伴的な反応にす
ぎないが，Fig．5に見る．ようにこの集団の既有抗体の分布
は三沢抗体の方が11M1抗体よりも著しく低いために，抗
体上昇率や平均上昇倍数で判定すれば，随伴抗体の方が高
く現われる場合もあり得る。
　使用したワクチンの抗原組成と抗体上昇の閻に認められ
た上述の矛盾は，このように考えれば説明できるようであ
る。
　この集団ではワクチン接種前の抗体分布はLee坑体が
格段に低い。若しワクチン申のLee抗原がPR　8，　FM　1抗
原と同程度の力価をもつならば，前述の傾向からLee抗体
の上昇率及び平均上昇倍数は最も高く現われる筈である
が，表の如く他の何れの抗体より著しく低い。このことは
ワクチン申のLee抗原の力価が実際には著しく低かった
ためか，或いはLee抗体が上昇し難いような他の理由があ
ったと思われるが，これにつbては後に考察したい。
　次にわれわれの提唱する集団免疫指数Xpの値によって
比較すると，表の如くPR　8とFM：1抗体の値には差が認
められないが，三沢抗体のXp値はFM　1抗体より明かに
小さい。従ってこの成綬はワクチン中のPR　8及びFM　1
抗原の力価の関係，及びFM　1抗原による真の抗体と類属
抗体の関係から期待される抗体の上昇度によく一致してい
る。しかしLee抗体のXp値はFM　1抗体に比べて明かに
低く，PR　8抗体に比べても低いと判定してよい。さらにわ
れわれが抗体産生能の集団的指標と見倣している集団感受
指数aの値を比較すると，表の如くPR　8，　FM　1及び三沢
抗体の聞には特に差異を認めないが，Lee抗体のみは著し
く小さい。即ちどのような観点からしてもLee抗体の上昇
度は格段に低いと認められる。
考 按
　イ・ワクチンの力価を判定するには種々の方法が考案さ
れているが，何を判定の指標にするかによって2種に大別
することが出来る。即ち，1）ワクチンを接種した動物にイ・
ウイルスを感染せしめて，その感染防禦力を観察する方
za’12s｝，2）ワクチンの接種によって産生された血清中の抗体
を測定して，これから間接に感染に対する抵抗力を推定す
る方法3）である。感染防禦力を直接測定するには多くのマ
ウスが用いられ，ワクチンを接種したマウスが攻撃に用い
たイ・ウイルスの感染により死亡する状況，及び肺に現わ
れる特異的病変の出現程度によってその力価を決定するも
のである。しかしこの方法では判定までにかなり長い期間
の観察を要するのみならず，経鼻接種をしたマウスの肺に
は肉眼ではイの病変と区別し難い非特異的病変が現われる
ことが少なくなく・，また最近は正常と思われるマウスに
H．V．」．の如きウイルスが浸淫していることが知られてき
たために，マウスを用いる感染防禦試験の信頼性が問題に
なっている。
　次に抗体産生状況からワクチンの力価を判定する場合
は，マウスにワクチンを接種して生じた抗体を血球擬集抑
制反応または中和反応によって測定するもので，この方法
は術式の如何を問わず全然抗体を有していない動物におけ
る抗体産生状況から，その力価を判定しようとするもので
ある。しかしHirst等9），　Bruyn等14），　Mclean　￥to）はす
でにイ・ウイルスに対する抗体を有している入間の集団に
対して種々の濃度のイ・ワクチンを接種し，ワクチンの濃
度を高めるに従って抗体の平均上昇倍数，及びワクチン接
種前後の平均抗体価の差が増大することを報告しており，
これはすでに抗体を有している生体を用いてもワクチンの
力価判定が可能なことを示すものである。但し前述の如く
抗体の上昇は既有の抗体の高いものほど小さくなる傾向が
あるために，このような集団では強力なワクチンを接種し
ても抗体の上昇が小さくなる筈であり，このことはBruyn
9）　Hirst，　G．　K．　et　al．：　J．　Exp．　一Med．　75，　495（1942）．
10）　Mclean，　1．　W．　et　al一：　」．　lmmunoL　51　（21，　65（1945）．
11）金光・他：札幌医誌6，11（1954）．
12）山本：臨床2，23（昭24）．
3）　Fukurni，　M．　et　al．：　Jap．　J．　Med．　Sci．　Biol．　7，　345
　　（1954）．
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等；14），Rickard等15），　Salk等16）が等しく認めているとこ
ろである。同様の理由により六六の抗体の分布状況によっ
ては，ワクチン抗原に対する抗体よりも，類属抗体の方が
高く上昇することも考えられ，Florman等17），及びMeik－
lejohn等13）の成綬に．もこの事実を見ることが出来るが，
金光geIl）はイの流行の際の抗体上昇において，これと同様
の現象を認め，患者の血清抗体の変動から当行株ウイルス
の性状を推定する方法について批判を与えている。即ち抗
体上昇率，平均上昇倍数，ワクチン接種前後の平均抗体価
の差等は，いずれも接種前における集団の抗体価の分布状
況に支配されるので，ワクチンの力価を判定する指標とし
ては合理的でない。私はこれに支配されない指標として集
団免疫指数を用いて各抗体の上昇度を比較したところ，各
抗原の力価及びワクチン抗原に対する抗体と類属抗体の上
昇度の相互的関係に合致する成績を得た。但しこれはワク
チンの力価が強い程接種前の抗体の高い者にも抗体上昇が
趨るという仮定に基ずいた推論であって，本報ではこの仮
定が立証されていない。文献的にもこの点に触れたものは
極めて少なく，．僅かにBruyn等14）の報告からこれを推察
するのみである。しかし私の成績において三沢抗体の上昇
は主としてワクチン申のFM　1ウイルスの部分抗原によ
って誘起されたと推定されるから，その部分抗原としての
力価はFM　1株を構成する全抗原の力価に比べれば当然弱
いものと考えられる。このように考察すれば上述の仮定も
成立ち，従ってワクチンの力価判定に対する指標として
の，集団免疫指数の意義も確立することになる。
　この実験において使用したワクチン中のLee抗原とFM
1抗原の力価は等しいものと考えていたが，Lee抗体の上
昇率，平均上昇倍数及びXp値は総て他抗体より著しく低
く，特にXp値の低いことは意外であった。
　Florman等工7）はLeeワクチンによる抗体上昇はPR　8
ワクチンによる抗体よりもおくれて出現することを認めて
いるが，私の実験と同じ時期にイ委員会が行った実験2）に
おし・ても，堀川等，木村等．繰等，佐野等，芦原等の成績
はいずれもPR　8，　FM　1抗体に比べてLee抗体の産生が著
しく低調であったことを示しているので，この時期に作ら
れたワクチン中のLee抗原の力価が特に弱かったのでは
ないかと推察される。
　以上の成結からイの血清疫学に対するわれわれの理論
が，イ・ワクチンの力価判定にも応用される可能性のある
ことが見出された。
　　　　　　　　　　結　　　論
　1）イ・ワクチンの接種による血清抗体の上昇度を合理
的に判定する方法を研究した。
　2）従来用いられている抗体上昇率，平均上昇倍数は，
ワクチン接種前の抗体保有状態に支配されるために，抗体
．上昇度を表現するには適切ではない。
　3）われわれの提唱する集団免疫指数を指標にすると，
ワクチン抗原の：力価と抗体産生の強さ及びワクチンによる
真の抗体と類属抗体の産生の関係が合理的に表現される。
　4）集団免疫指数はワクチンの力価を判定する新たな指
標としての価値があるものと考えられる。
　　　　　　　　　　　　　　　　〔昭和30，6．7受付）
Summary
　　The　purpese　of　this　paper　is　to　determine　a　reasonable　method　as　a　means　to　eval－
uate　the　potency　of　infiuenza　vaccine　from　a　serological　epidemiological　viewpoint．　Ap－
roximately　70　adults　were　vaccinated　with　polyvalent　influenza　vaccine　and　the　changes
of　antibody　levels　were　measured　by　means　of　rate　of　increase，　mean　fold　increase　and
immunizing　capacity　as　described　in　a　previous　report．　Results　obtained　are　as　follows　：
　　1）　’　Rate　of　increase　and　mean　fold　increase　of　antibody　titers　aiC’ter　vaccination　are
remarkably　influenced　by　prevaccination　level　of　antibody，　therefore，　the　above　methods
cannot　be　considered　as　adequate　to　represent　the　mass　change　of　antibody　titers．
　　2）　Contrary　to　the　above，　immunizing　capaci’ty　（Xp）　in　our　method　is　not　infiuenced
by　prevaccination　level　of　antibody．　T．he　present　method　depends　largely　on　the　degree
of　mass　reaction　of　antibody　production　by　vaccination　irrespective　of　the　prevaccination
14）　Bruyn，　H．　B．　et　al．：　」．　lmmunoL　62，　1（1949）．
15）Rickard，　E．　R．　e七al．：Am．　J．　Hyg．42，12（1945＞．
16）　Salk，　J．　E．　et　al．：　lbd．　57（1945）．
17）　Florman，　A．　L．　et　aL：　Am．　J．　Med．　Sei．　212，　409
　　（1946）．
18）　Meiklejohn，　G．　et　al．：　Am．　」．　Hyg．　55，　1（1952）．
19）深井；綜合臨床3，46（1954）．
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’　level　of　antibody．．　Therefore，　it　is　considered　a　reasonable　measure　to　evaluate　the　anti－
　genic　potency　of　vaccine．
　　　　　3）　The　difference　between　the　rise　of　major　antibody　and　of　minor　antibody　produced
by　vaccination　is　also　reasonably　demonstrated　by　this　method．
　　　　　4）　The　author　is　of　the　opinion　that　the　present　method　reported　is　accepted　as　a
reasonable　method　to　evaluate　the　potency　of　influenza　vaccine．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Reeeived　June　7，　1955）
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